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摘 要 9*A诱导点突变正在成为一种大规模基因功能研究的有效手段。这里介绍了 9*A诱变的机制、影响诱
变效率的因素、9*A诱变的策略、表型的筛选、点突变的鉴定以及相关的研究和取得的一些最新进展。
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随着宏伟的人类基因组计划渐近尾声，越来越多的低等

生物如细菌、酵母、线虫的序列测定也已经完成，作为脊椎动

物首选的模式生物体系———小鼠的基因组序列已经被提上

议事日程并将于 2年内完成。人类开始进入一个以大规模
地、系统地研究基因功能和在人类生理和病理过程中的作用

为起始标记的后基因组时代。利用模式生物体系鉴定随机

突变和进行诱发突变研究，研究转基因动物和基因定位失活

或者基因定位突变动物的表型极大地促进了人类对基因功

能的了解。小鼠因其与人类相似的基因组序列、发育和生化

途径、生理特点而成为研究人类疾病的病理过程和遗传基础

理想的模式生物体系。

进行基因功能分析的策略可分为基因驱动法（D5<5.
EF;G5< 7HHF’7?I5J）和表型驱动法（KI5<’L-H5.EF;G5< 7HHF’7?I5J）。
单基因剔除是典型的基因驱动的研究。研究者必须针对靶

位点在染色体组文库中筛选相关的染色体组克隆、绘制相应

的物理图谱、构建特异性的打靶载体以及筛选中靶 9M细胞
等。通常一个基因剔除纯合子小鼠的获得需要 !年或更长
的时间。面对人类基因组计划产生出来的巨大的功能未知

的遗传信息，传统的基因剔除方法显得有些力不从心。另一

种基因驱动的研究是随机大规模基因剔除———基因捕获。

利用基因捕获可以建立一个携带随机插入突变的 9M细胞
库，在单次实验中可以获得数以百计的带有单基因剔除的

9M克隆。它的缺陷是许多经过基因捕获获得的带有基因无
义突变的动物或者在胚胎期死亡或是没有明显的表型，很难

直接得到与人类临床疾病症状相近的模型小鼠。事实上，许

多人类疾病并不是由于基因功能完全丧失而引起的，因此，

除了完全基因剔除小鼠，带有各种突变，如基因功能获得或

是部分基因缺失的动物模型将有助于对基因功能更全面和

深入的了解。

用放射线导致缺失和突变以及用各种化学诱变剂诱导

点突变等许多经典的遗传学研究属于表型驱动的研究。此

类研究的出发点不是任何特定的基因，而是从大量的随机突

变中通过表型筛选研究感兴趣的表型及其分子机制。这种

表型驱动研究的优点是显而易见的。采用随机诱变的方法

可以在短时间内产生数目巨大的突变动物，可能通过表型筛

选获得与人类疾病临床症状相似的模型动物。鉴定随机诱

变动物的遗传基础曾经是很艰苦的工作，最近随着基因组研

究的迅速进展和基因打靶技术的发展，研究者发展了一些策

略将基因驱动的研究与表型驱动的研究结合起来，使得一些

传统的诱变剂如乙烷亚硝基脲在后基因组时代大规模的基

因功能研究中大放异彩［!，$］。

$ 9*A诱变的机制

9*A是一种人工合成的能导致多种生物随机、单碱基突
变的化合物。9*A能不依赖于任何代谢过程而通过烷化反
应将其乙烷基转移到 N*O碱基的氧原子或氮原子上，导致
碱基错配或碱基置换［0，#］。碱基上容易作用的位点包括腺嘌

呤上的 *!、*0和 *"；鸟嘌呤上的 P3、*0和 *"；胸腺嘧啶上
的 P$、P#和 *0以及胞嘧啶上的 P$和 *0。这种由 9*A转
移来的乙烷基并不直接形成突变，但这种加合了乙烷基的碱

基在复制中会被细胞复制系统错误的鉴定进而导致错配。

经过两轮的复制，不能被细胞修复系统有效识别的单碱基突

变就形成了（图 !）。

% 9*A诱导的突变类型和诱变效率

9*A在各种组织器官中均有致突变作用，其效率因 9*A
剂量、细胞类型和检测系统而不同。这也许是因为具有不同

组织特异性代谢途径的细胞拥有不同的内环境，而且不同的

细胞也拥有效率不同的 N*O修复系统［2］。9*A诱变效率在
雄性小鼠减数分裂前的精原干细胞中达到最高。单位点的



图 ! "#$诱导碱基置换的分子机制
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突变频率可达（E F !GH）I !JK L，相当于对于任何特定的位点

筛选 !MH F EHH 个配子便有可能得到一个携带点突变的配
子［E，M］。用 "#$处理的雌性小鼠产生突变的概率比雄性小
鼠低得多［N］。

对 "#$诱变产生的 EO 个经生殖系遗传的突变进行的
分析表明，"#$ 在小鼠中主要引起 @A; 到 ;A@ 的颠换
（>>P），@A;到 CAD的转换（LNP），CAD到 DAC颠换（LP），@A
;到 DAC的转换（HP）和 CAD到 DAC的转换（OP）［Q］。这些
突变在蛋白质水平上导致 E>P的错义突变、!JP的无义突变
和 OEP的拼接错误。由于这种诱导点突变的特性，"#$可
用于诱变产生各种类型的突变基因，如完全失去功能的无义

突变，部分功能丧失的亚等位基因、功能获得的显性突变等

等。采用 "#$对颤栗基因（R./?&3’，!"）的研究证实用这种
方法研制多种等位基因突变确实给研究者提供了更多的关

于特定基因功能的信息。用 "#$诱导的 H种点突变（ !" S K !，

!"?:O，!"?O，!"?:L，!",H）中，有 > 种 !" 突变基因（ !" S K !，!"?:O，

!"?O，!"?:L）纯合会导致小鼠在胚胎期 "NGH F !JGH 天死于中
枢神经缺陷，只有一种突变（ !",H）的纯合子小鼠会在出生后

产生一种与天然突变小鼠（ !"T A !"T）类似的颤栗的表型［!J］。

! "#$剂量对不同小鼠品系的影响

不同的小鼠对 "#$耐受的能力不同［!!］。高剂量的 "#$
对小鼠是有毒的，可以直接导致小鼠死亡。此外，"#$也是
一种潜在的致癌剂，一些品系的小鼠在 "#$处理后会很快
死于肿瘤。"#$通常会缩短小鼠的寿命。由于 "#$是一种
作用于干细胞的诱变剂，小鼠的造血干细胞通常也会受影

响，因此，"#$处理过的小鼠常常由于免疫抑制而容易被病
原微生物感染。

许多研究显示 "#$在 MH F !HJ 1’A?’剂量范围内导致的
突变率呈线性增长［!O］。已知最高的突变率是给远交系（!J!
I DLU）%!代小鼠连续 >周每周注射 !JJ 1’A?’ "#$后获得
的［E］。但是，许多近交系小鼠和一些远交系小鼠品系用同样

的剂量处理后会绝育或者死亡。远交系的小鼠对于 "#$耐
受的能力比近交系强，大多数 %!代远交系小鼠可以耐受 OHJ
1’A?’的剂量，而 DHMVWAEX用同样的剂量处理后却活不长。
大多数品系的小鼠可以耐受 OJJ 1’A?’的 "#$，其中有些品
系如 V;VY#$A #$ 在此剂量下也获得了高突变率［M］。%ZVA#品
系的小鼠只能耐受更低剂量的 "#$，其它品系常用的剂量会
导致该品系小鼠死亡或绝育。有实验证实，!HJ 1’A?’或者
HJ 1’A?’剂量的 "#$处理 %ZVA#雄性小鼠，突变率可达到（!
F !G!）I !JK L［!L］。

"#$处理过的雄性小鼠要经过一段不育期才能重新获
得生育能力。不育期的长短也可以作为衡量突变剂处理效

果的指标。这是因为 "#$处理会引起精原细胞大量死亡，
不育期的长短反应了所剩下的精原干细胞的数目。精原干

细胞越少，重建睾丸细胞所需要的时间越长。不育期太长或

者太短都不利于突变的筛选。

" "#$诱导突变的策略

"#$ 大规模 %&’诱变实验
大规模的 "#$诱变研究在美国、英国、德国、澳大利亚

和日本的多个小鼠基因组中心已经开展（表 !）［Q］。这些研
究或是筛选基因的显性突变；或是筛选基因的隐性突变；有

些只研究特定染色体组区域的基因突变；有些则研究全基因

组的突变。所谓大规模的筛选是指这些研究不仅仅局限于

某个特定基因或者特定的信号通路和代谢途径，而是以大规

模地研制突变小鼠作为遗传资源库，规模化地研究基因功能

为目的的。

数以百计 !J 周龄的雄性小鼠用 "#$处理以保证每周
有数以百计的子代鼠用于表型分析。通过对 %!代小鼠进行
形态学、行为学、血液学、生理生化等指标的检测，筛选基因

的显性突变。对于基因隐性突变的筛选，通常会将 %!代的
雄性鼠与野生型雌性小鼠交配，再将 %O代雌性小鼠与 %!代
雄性鼠回交，获得的 %L代小鼠用于大规模筛选。之所以不
用 %!代与 %J代雄性小鼠回交，主要是因为注射过 "#$的
雄性小鼠的生育能力十分有限。

"#( 小规模 %&’诱变实验
与大规模的 "#$诱变实验相比，小规模的 "#$诱变筛

选通常只局限于特定的靶基因或者特定的代谢途径。如将

%J代 "#$诱变小鼠或者 %!代雄性小鼠与携带某种纯合致
死突变（1）的杂合子雌鼠交配，获得的子代小鼠基因型或者
是（ [ A1），或者是（!A1）。!代表 "#$诱导的点突变，无论
是显性突变或是隐性突变，由于等位基因 1功能完全丧失，

!突变导致基因功能代偿不足所引起的表型在第一代子代
小鼠就能显示出来。此外，用敏感性高的方法在子一代小鼠

筛选影响单一信号通路或者代谢途径的显性突变也不失为

一种小规模筛选的策略。

"#! 基因驱动和表型驱动研究方法相结合的 %&’诱变策略
在果蝇中进行的经典遗传学研究依赖于大量的遗传学

工具，许多基因缺失、基因重复和基因倒置突变体使遗传筛
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表 ! 世界范围的大规模 "#$诱变研究

%&’() ! *+,(-./-) (&,0)123&() "#$ 456&0)7)2/2 265-/)2

实验室 遗传筛选
小鼠染色

体组区域
表型筛选 参考文献 网 址

英国医学研究委员会小鼠基

因组中心，!"#$%&&

显性突变

隐性突变

全基因组

’()
神经生物学

*+,%#-，

(../［(0］
1223：44$$$5 6,75 1"# 5 6#85 "85

794672":"-%4

德国 ;<=>国家环境和健康研

究中心，?%71%#:%#,

显性突变

隐性突变

全基因组

全基因组

临床血液学，化学、形态

异常、过敏、溶酶体

@% AB,%&C-，

(..D［(］
1223：44$$$5 ,-E 5 @%4C-,4,#+73-4

%B7>6+7-%5 126&

美国 F"G&+# 医学院小鼠基因

组中心，!+7-2+B
隐性突变

’((

’0

基因功能、发育、人类疾

病模型

H7-2C8%，

(...［.］
1223：44$$$56+7-%>,%B+6%5 :865

2685 %@7

美国宾州大学 H"89-+B 实验

室，I1C&"@%&31C"
隐性突变 ’J 基因功能、行为学

<81C6%B2C，

(..D［(J］
1223：44&%B"5 K"L5 +#,4 M K8-4

美国 N"9 *C@,% 国家实验室，

N"9 *C@,%
隐性突变 ’/ 基因功能、发育学

*CB81C89，

(...［(O］
1223：44$$$5 :C+5 +#B& 5 ,+P412>

6+7-%

澳大利亚医学基因组中心，

Q"B:%##"
隐性突变 全基因组

可见表型、免疫表型、老

年表型

1223：44K8-6# 5 "B75 %@75 "74,#+>

73 R 3",%-46,84

日本 *STS? 基因组科学中

心，U+9+1"6"

显性突变

隐性突变
全基因组 老年表型

选变得更容易和更有效率。早在 .V年代初，研究者就提出
带有第 /号染色体缺失的小鼠可用来筛选 S?W诱导的缺失
区域内的点突变［(O］。基因打靶的研究进展使得研制携带染

色体组任意片段的缺失、倒位或者易位突变小鼠成为可能。

*"6C#%X><+&C-应用位点特异的重组酶系统首次在小鼠 S<细
胞中实现了最长 ) M 08’染色体组片段的缺失、倒位和重
复［(/］。Y%7#-%B等将 Z+LI序列通过同源重组引入不同的染
色体上，利用 Q#%重组酶在小鼠 S<细胞实现了非同源染色
体间的重组［(D］。H7-2C8%等用 Q#%>Z+LI系统研制了携带毛色
基因标记的染色体组大片段缺失的突变小鼠。此后，[1%B,
等报道应用 Q#%>Z+LI系统研制了带 \0 8’倒位的小鼠。该
小鼠在 ((号染色体上 IJ)和 ]B2)基因之间的倒位隐性致
死，并带有一个显性标记 T(0 A,+72C毛色转基因。这种倒位
具有平衡染色体（F"&"B8%# 81#+6+-+6%）的功能［(.］。将这种毛
色基因标记的倒位或缺失突变小鼠用于 S?W诱变研究，通
过表型筛选可以分析单倍体区域的隐性突变，用此策略可能

获得小鼠染色体组任意靶位点功能性的信息。

将基因打靶这种基因驱动的研究和 S?W诱变这种表型
驱动的研究结合起来具有明显的优势。S?W诱变可以在短
时间内产生大量的突变体小鼠，但点突变的鉴定依然是耗费

时力的工作。采用通过基因打靶获得的特定染色体组缺失

或者易位的突变体小鼠可以简化筛选的程序和工作量，并把

点突变限定在序列已知的区域内，这样可以大大简化点突变

鉴定的过程。图 \和图 )中显示的是美国 F"G&+#医学院小
鼠基因组中心采用的 S?W筛选策略。在第一种策略（图 \）
中，S?W处理的小鼠在重新获得生育能力后与 *%4*%雌性小
鼠杂交。*%突变导致小鼠被毛卷曲，对野生型直毛是显性
的。*%在此被用作非突变小鼠基因组的标记。子一代小鼠

图 \ 利用染色体缺失突变体小鼠进行 S?W诱变的策略
=C,5\ ^1% -2#"2%,G +E S?W 672",%B%-C- 7-CB, 67-2"B2

6C8% $C21 @%&%2%@ 81#+6-+6%
^1% -2"# 6"#9- 21% 3+CB2 672"2C+B CB2#+@78%@ :G S?W
（’+@CEC%@ E#+6 H7-2C8%，(...［.］）

是 S?W诱导突变的杂合子。将 ;(的雄性小鼠与带有 A,+72C
毛色基因标记的染色体缺失突变体小鼠杂交，获得的子二代

小鼠包括 0种基因型，一种是直毛黄色小鼠，它在缺失区域
带有点突变（A型）。子代小鼠中如果没有这种基因型，说明
S?W诱导的突变导致小鼠胚胎期死亡，突变基因可以从另外
一种直毛黄色的突变基因杂合子小鼠（F型）中分离。另外
两种有卷曲被毛的小鼠（Q和 Y型）均不带突变基因，可以不
经基因型鉴定而直接放弃。第二种策略（图 )）中，S?W处理
后的雄性小鼠与带有平衡致死染色体的小鼠交配，带平衡致

死染色体的 ;(小鼠再与带平衡染色体和 *%染色体的小鼠
杂交。由于平衡染色体纯合将致小鼠死亡，子二代小鼠包括

)种基因型。其中有用的一种是平衡染色体带 S?W诱导突
变的黄色直毛小鼠。将这些 ;\小鼠进行兄妹交配，子三代
小鼠中将只有 \种基因型，一种是突变基因纯合子，另一种
是突变基因杂合子。

/O)0期 孙岩松等：S?W诱导点突变———大规模基因突变和功能研究



图 ! 利用染色体平衡致死突变体进行 "#$诱变的策略

%&’(! )*+ ,-./-+’0 12 -*+ "#$ 34-/’+5+,&, 4,&5’

6*.131,13+ 7/8/56+9 8+-*/8 34,-/5-

! &, 6*.131,13/8 &5:+.,&15,( ;-*+., /.+ -*+ ,/3+ <&-* -*+ 15+

&5 %&’(= (（>19&2&+9 2.13 ?4,-&6+，@AAA［A］）

!"! 用小鼠胚胎干细胞进行的 "#$诱变实验
大规模进行小鼠 "#$诱变，筛选和维持小鼠突变体的

费用是十分高昂的。为了有效地降低费用及对突变效率进

行有效的控制，研究者尝试在 "B细胞中进行 "#$诱变并获
得了成功［=C］。他们将 "#$处理过的 @DEC个 "B克隆进行序
列测定检测次黄嘌呤磷酸核糖转移酶（FG.-）基因上的突变，
发现突变频率大致在 CHEI。接着的实验证明 "#$在 FG.-
位点和 FBJK !" 转基因导致丧失功能突变的概率为 CH@I和
CH@=I，与报道的 "#$诱导雄性小鼠精原细胞中的突变率相
当。在 "B培养系统中加入 L#M修复酶（;DK/8N08’4/5&5+K/8N0K
8-./5,2+./,+，MO)）的抑制剂（;DK7+5P08K’4/5&5+，;DKQO）能将突
变的频率提高 = R S 倍。序列测定的结果显示大多数 "#$
诱导的突变均为单碱基置换引起的无义或者错义突变。尤

其重要的是，"#$诱变后的 "B细胞仍具有整合入生殖系的
能力，使得研究者可以进一步研究 "#$诱变导致的表型。

# "#$诱导突变表型的筛选

#"$ 形态异常表型的筛选
对形态异常小鼠的筛选通常在小鼠出生后和分窝时进

行。表 =是英国小鼠基因组中心大规模形态学筛选所观察
的一些指标［=］。

#"% 行为和神经功能异常筛选
BFTUVM是 U1’+.,等设计的一个检测小鼠行为及神经功

能指标的程序［@S］。整个过程可在简单的测试场地完成，包

括大约 SC个简单的测试，每只小鼠约需 @C 3&5。该程序用
来发现通过外观无法发现的表型，包括肌肉缺陷和运动神经

元低下、感官缺陷、精神、小脑平衡、自律行为方面的缺陷等。

有表型的小鼠将通过更复杂的测试，如探险运动、食物摄取、

学习和记忆、焦虑、神经心理学测试等等。

#"& 血液学和临床生化指标筛选
血液学测试在小鼠 D R @C周时进行。从小鼠尾部取血

大约 !CC!W在奥林帕斯 M$SCC 型分析仪上进行自动分析。

表 % ’()诱变后大规模形态学筛选的指标

*+,-. % /01..2324 561 761896-6430+- :.5.0;< 56--6=324

-+14.><0+-. ’() 7?;+4.2.<3<

分类 出生时观察指标 分窝前观察指标 分窝时观察指标

体型 大X小 大X小 大X小

感觉器官 眼睛的大小和颜色 眼睛的大小和颜色

耳朵的大小和位置 耳朵的大小和位置

皮肤和被毛 贫血 条纹 皮肤的颜色和肌理

皮肤的颜色和肌理 皮肤颜色 皮肤松弛程度

皮肤斑点 皮肤光滑程度 皮肤光滑程度

卷曲的胡须 卷曲的被毛和胡须

皮肤的厚度

黑脚垫

行为 活动能力 活动能力 活动能力

振颤和痉挛 振颤和痉挛

转圈 转圈

头部晃动 头部晃动

运动共济失调X步态 运动共济失调X步态

骨骼 小颌 小颌

无颌 无颌

短头 短头X宽头

脊柱侧凸 脊柱侧凸

裂恶

尾部和手足 短的X卷曲的尾部 短的X卷曲的尾部

多指或并指 多指或并指

四肢 四肢

短的X弯曲的四肢 短的X弯曲的四肢

颜色和白化斑点 腹部斑点 腹部斑点

其它 出血 浮肿 浮肿

浮肿

水肿

脊椎双线

乳糜腹水

检测指标包括反应造血系统功能的白细胞计数、红细胞计

数、血色素、血小板、分类计数；反应肝脏功能的 MW)、MB)、全

蛋白、白蛋白；反应肾脏功能指标的 #/、Y、Z8离子含量、肌氨

酸酐、尿素等；反应脂肪代谢的总胆固醇、FLW胆固醇、甘油

三酸酯；骨骼发育相关的指标 MWV、钙和无机磷含量和糖代

谢相关的指标葡萄糖和重碳酸盐含量等。

#"! 老年症状筛选

随机挑选无表型的小鼠饲养 @年以上在进行表型测试，

主要观察是否具有老年相关疾病的表型，包括体重增加、动

脉硬化、骨质疏松、心血管异常、感知功能和行为异常等等。
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! !"#诱导点突变的鉴定

像 !"#诱变实验这样大规模表型驱动的研究，其最终
目的是为了鉴定导致表型发生的突变基因。通过快速扩大

的小鼠突变体遗传资源，发现新的基因和新的代谢途径，促

进人类对哺乳类动物基因功能的了解。现行最有效的鉴定

突变基因的方法应首推位置候选基因法（$%&’(’%)*+ ,*)-’-*(.
/.). *001%*,2.&）。首先要获得足够的回交小鼠进行连锁分
析。通常对 34只小鼠的分析可将突变大致地定位在 54 6 74
,8的范围内［75］。而分析 344只回交小鼠可将突变定位在 5
,8的范围内。用染色体组大片段缺失突变体小鼠和具有平
稳染色体的小鼠进行的 !"#诱变研究获得的突变已被定位
在特定的染色体组区域内，因而不用再进行连锁分析。在突

变基因被粗略地定位后，结合突变小鼠的表型进行候选基因

的预测。候选基因的线索可从多方面的分析获得。比如小

鼠表型是否与某种已知突变基因的人类疾病相似；小鼠的表

型与候选范围内某些基因的表达模式具有相关性；候选范围

内某些基因的功能与小鼠表型可能相关等等。例如，研究者

在 !"#诱变实验中通过 9:;<$=筛选到 7种新的外周髓磷
脂蛋白 77（$>077）基因突变体便是通过这种候选基因法获
得的。研究者通过体外受精进行快速回交实验获得大量的

回交动物，采用高通量基因型鉴定的方法将不同小鼠的 ?"=
汇集在一起进行基因组筛选。7种突变均被定位在第 55号
染色体的特定区域，对该区域进行检索发现外周髓磷脂蛋白

77定位在该区，而且该基因的突变（:57<）导致人类外周神
经疾病 ?.@.1’). 9%((*&综合症。对两种突变小鼠进行序列分
析发现一种小鼠具有与人类疾病相同的突变，另一种突变导

致外周髓磷脂蛋白 77末端 A个氨基酸的缺失突变［77］。
随着大规模的诱变实验在全球的进行，基因型鉴定已成

为限制小鼠功能基因组学研究发展的瓶颈。一些正在发展

中的新方法，包括同质杂交法（:%>%/.).%B& 2CD1’-’E*(’%) *0F
01%*,2.&）［7G］，寡核苷酸连接法（H+’/%)B,+.%(’-. +’/*(’%) *&&*C&，
HI=）［7J］，8=I?;FKHL［73］，变性高压液相分析［7M］，基因组芯
片［7A］，$C1%>’)’&.NB.),’)/［7O］，侵入者分析（ K2. ’)P*-.1 *&F
&*C）［7Q］，将通过检测单个碱基的多态性（9’)/+. )B,+.%(’-. 0%+CF
>%102’&>，9"$）标志进行高通量基因型鉴定。虽然这些方法
现在无一被用于常规的全基因组筛选，相信随着技术的进

步、更广泛 9"$标志的发展，稳定的高通量基因型鉴定方法
将会极大地促进相关领域的研究。

" 结 语

随着结构基因组学向功能基因组学研究的转变，基因组

学研究的中心任务也将逐渐由大规模序列测定转向大规模

突变和表型研究。虽然应用转基因和基因打靶技术［G4］以传

统技术所不可比拟的速度产生突变小鼠，建立了许多非凡的

人类疾病动物模型，并为相关基因功能的研究提供了重要的

线索［G5，G7］。但这些突变小鼠和近 544年来产生的所有的突
变小鼠的总数也仅数千只，远远不能满足对约 54万个基因

进行功能研究的需要。一些中等规模的筛选试验已经证实

!"#诱变是一种获得与人类疾病临床症状相似的小鼠模型
的有效方法［54，77，GG］。更大规模的 !"#试验将依赖于稳定的
高通量基因型鉴定方法的发展。用 !"#进行大规模的诱变
试验将迅速地产生数目巨大的突变体小鼠，对某个特定基因

可以产生基因功能缺失、部分基因功能丧失、基因功能获得

等不同性质的突变。对这些突变小鼠表型及其遗传基础的

分析将极大地丰富人类对基因功能的理解和对生命现象本

质的认识。
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